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Rezumat 
În contextul actual al îmbătrânirii populaţiei, tendinţă remarcată atât pe plan mondial, european, 
cât şi pe plan naţional, este explicabilă o creştere a ponderii problemelor de sănătate şi a afecţiunilor 
specifi ce acestei categorii de vârstă.
Prin prisma particularităţilor terapiei, prognosticului, recuperării specifi ce pacienţilor vârstnici 
şi a costurilor crescute, se impune o adaptare a politicilor de sănătate prin elaborarea şi aplicarea unor 
strategii efi ciente pe termene scurt, mediu şi lung, care să cuprindă activitatea tuturor instituţiilor din 
domeniul sanitar şi să corecteze toţi factorii implicaţi.
Summary
In the actual contextually of the ageing population, tendency apparent in all world, in Europe 
and in ours country, it’s explicable growing of the health problems and specifi c affections of elderly 
patients.
Owing to characteristics of therapy, to prognosis, to specifi c recuperation of elderly patients and 
expensive cost price, it’s necessary a readjustment of sanitary policy by elaboration and application 
capable strategies, short-dated, mean and long-term, who cover activity of all implicate medical care 
institutions and to correct all determinant factors. 
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Mutaţiile în gena fenilalaninhidroxilaza (FAH) cauzează o afecţiune autosomal-recisivă gravă 
- fenilcetonuria (FCU), care este una dintre cele mai răspândite dereglări ereditare ale schimbului de 
aminoacizi. Maladia se caracterizează prin afectarea preponderentă a sistemului nervos şi prin diverse 
dereglări psihice ca rezultat al modifi cării metabolismului fenilalaninei (FA) în organism, condiţionat, 
la rândul său, de reducerea activităţii fermentului hepatic FAH.
Gena FAH este localizată pe braţul lung al cromozomului 12, în regiunea q22–24.1 (Lidsky, 
85). Având o lungime de 90 kb, ea este constituită din 13 exoni şi codifi că proteina ce conţine 451 
de animoacizi (Deka, 91). În această genă sunt localizate site-uri de restricţie pentru 7 endonucleaze 
şi un număr variabil de repetări în tandem (VNTR), precum şi haplotipuri, potrivit cărora se creează 
o cuplare dezechilibrată cu mutaţii ale genei FAH cu grad înalt de heterozigotitate (Eisensmith, 94). 
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Prezenţa anumitor alele polimorfe permite marcarea genei mutante şi urmărirea ei în procesul trans-
miterii la urmaşi. 
Materiale şi metode. Pentru cercetările molecular-genetice întreprinse au fost folosite mostre 
de ADN colectate de la membrii a 59 de familii cu fenilcetonurie, forma clasică, pecum şi de la 68 de 
persoane din populaţia sănătoasă a Republicii Moldova. Extragerea ADN-ului din limfocitele sânge-
lui venos a fost efectuată prin metoda- standard de extracţie fenol-chloroform. Analiza polimorfi smu-
lui VNTR alelelor genei FAH a fost efectuată prin metoda reacţiei de polimerizare în lanţ, descrisă 
mai înainte (Goltsov, 92). Evaluarea desechilibrului înlănţuirii s-a realizat cu utilizarea coefi cientului 
de corelaţie Pirson şi a criteriului acestuia χ2.
Rezultate şi discuţii. Studierea marcherilor ADN polimorfi , cuplaţi cu gena FAH,  prezintă 
interes în ceea ce priveşte acţiunile concrete diagnostice molecular-genetice în practica consultului 
medico-genetic pentru depistarea fenilcetonuriei în regiunea explorată.
Drept rezultat al analizei polimorfi smului numărului variabil al repetărilor în tandem (VNTR) 
al genei FAH s-au identifi cat alelele cu dimensiunile 380, 470, 500, 530, 560 şi 650 bp (fi g.1), care 
corespund copiilor repetative 3, 6, 7, 8, 9 şi 12 ale locusului polimorf VNTR şi au fost descrise pentru 
populaţiile Europei şi Chinei (Goltsov, 92). Alela cu lungimea de 440 bp a fost descrisă prima dată 
pentru popoarele din regiunea Volga-Ural, dar printre locuitorii R. Moldova aceasta nu a fost depis-
tată (Ахметова, 2000).
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Fig. 1.  Separarea prin electroforeza VNTR a alelelor genei FAH:
1 – markerul masei moleculare (DNA ladder 100 bp); 2 – 380/650; 3 – 530/650; 4 – 380/530; 5,11 – 530/530; 
6,8 – 380/380; 7 – VNTR– markerul (380, 500, 530, 560 şi    650 bp); 9 – 500/560; 10 – 500/530; 12 – 530/
560
Din analiza polimorfi smului sistemului VNTR s-a constatat că alela 380 bp prevalează atât pe 
cromozomii mutanţi, cât şi pe cei normali. Astfel, pe cromozomii mutanţi incidenţa acesteia a consti-
tuit 0,68, iar pe cei normali a fost de două ori mai redusă (0,32). Pe poziţia secundară, după frecvenţa 
depistării pe cromozomii mutanţi şi pe cei normali, s-a plasat alela VNTR 530 bp cu incidenţa de 
respectiv 0,20 şi 0,43 (fi g.2). 
Similară a fost distribuţia alelelor de lungimea 500 bp pe cromozomii mutanţi şi pe cei normali 
(respectiv 0,10 şi 0,13). Pe cromozomii normali este de trei ori mai frecventă alela VNTR cu lungimea 
de 560 bp (0,08). Numai pe cromozomii normali a fost stabilită alela cu dimensiunea de 650 bp, cu o 
frecvenţă de 0,03. Studiile realizate au arătat la o diferenţă semnifi cativă în distribuţia de frecvenţă a 
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Fig. 2.  Distribuţia de frecvenţă a alelelor VNTR ale genei FAH pe cromozomii normali şi mutanţi în 
familiile cu FCU din R. Moldova
 
Pentru locusul VNTR în populaţia R. Moldova cea mai răspândită s-a dovedit a fi  alela 380 
bp, atestată cu frecvenţa de 0,68. Aceasta corespunde cu datele din literatura de specialitate privind 
distribuţia de frecvenţă a alelelor VNTR pe cromozomii mutanţi de origine europeană şi  chineză 
(Eisensmith, 94) (tab. 1). Deşi există această similitudine, la analiza comparată s-au determinat di-
ferenţe de valoare statistică între distribuţia de frecvenţă a alelelor VNTR pe cromozomii mutanţi ai 
bolnavilor din R. Moldova şi Europa (χ2=34,05; df=2, p<0,001). În acelaşi timp, distribuţia alelelor 
pe toţi cromozomii mutanţi înclină spre creşterea incidenţei alelei 380 bp, ceea ce relevă infl uenţa 
componentei asiatice în constituirea structurii genetice a populaţiei R. Moldova. Analiza comparată a 
arătat că frecvenţa alelelor VNTR ale genei FAH printre locuitorii Republicii Moldova şi cei asiatici 
diferă considerabil (χ2 =13,71; df=2, p<0,001). 
Tabelul 1
Distribuţia de frecvenţă a alelelor VNTR pe locusul genei FAH pe cromozomii mutanţi în 
Europa, China (Eisensmith, 94) şi în Republica Moldova
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500 80 0,21±0,028 0 - 12
0,102
±0,027










650 13 0,04±0,018 0 - 0 -
Notă: n – numărul de cromozomi.
Rezultatele investigării caracterelor de repartiţie a genotipurilor VNTR ale genei FAH în popu-
laţia R. Moldova sunt prezentate în tab.2. În ansamblul de 59 de bolnavi examinaţi cu FCU la 9 s-au 
determinat genotipuri VNTR. O eterogenitate mai înaltă după numărul de genotipuri identifi cate s-a 
apreciat în eşantionul de populaţie sănătoasă (11 haplotipuri).
O frecvenţa mai înaltă de detecţie pe cromozomii normali a determinat genotipul 380/530 (0,32), 
în timp ce la bolnavii de FCU acest haplotip era întâlnit în 23,4 % cazuri. Cu o frecvenţă egală (0,15) 
printre cromozomii normali se aprecia genotipul 500/530 şi 530/530, iar la bolnavi acesta prezenta 
o frecvenţa de respectiv 3,4% şi 5,1% cazuri. De patru ori mai frecvent (49,1% cazuri) s-a atestat la 
bolnavi genotipul 380/380, care în populaţia sănătoasă prezenta o frecvenţa de 0,12. Din rezultatele 
129
obţinute putem deduce o înlănţuire dezechilibrată constantă pentru acest genotip între cromozomii 
normali şi cei mutanţi. Incidenţa de atestare a genotipului 380/500 nu a prezentat deosebiri substan-
ţiale între populaţia sănătoasă şi contingentul de bolnavi (respectiv 0,09 şi 0,12). În grupul de control, 
genotipul 530/560 s-a determinat cu o frecvenţa de 6% din cazuri. Genotipurile 500/500, 380/560, 
500/560 şi  530/560 la bolnavii de FCU s-au stabilit foarte rar cu o frecvenţa de 0,02 fi ecare. În popu-
laţia sănătoasă erau mai rare genotipurile 560/560 şi 470/560, atestate cu aceeaşi frecvenţă - de 0,02, 
iar genotipurile 500/560, 530/650 şi 560/650 s-au identifi cat cu o frecvenţă de 0,03 fi ecare.
Pentru estimarea semnifi caţiei diferenţelor se aplica criteriul χ2, care a indicat cu o eroare de 
0,999 că frecvenţele gеnotipurilor de pe cromozomii mutanţi şi normali diferă (χ2 =26,26; df =3, 
p<0,001). 
Tabelul 2
Distribuţia de frecvenţă a genotipurilor VNTR printre bolnavii de fenilcetonurie din 
Republica Moldova










În total 59 1
Pentru a evidenţia gradul de asociere a locusului polimorf cu mutaţiile genei FAH noi s-a deter-
minat coefi cientului-standard de agregare disproporţionată Δst (Krawczak, 1988). Valoarea acestuia a 
fost mai înaltă printre locusurile polimorfe studiate şi atingea 0,35. Dezechilibrul de lincaj al sistemu-
lui VNTR polimorf cu mutaţii ale genei FAH se poate utiliza efi cient pentru realizarea diagnosticului 
molecular-genetic al maladiei, precum şi pentru identifi carea portajului şi diagnosticul prenatal al 
fătului.
Parametru important al sistemului polimorf ce caracterizează informativitatea acestuia în cadrul 
investigaţiilor genetice populaţionale şi refl ectă structura genetică a populaţiei este heterozigotismul. 
Indicii heterozigotismului factologic şi ai celuui teoretic, calculaţi în baza incidenţei alelelor VNTR 
ale genei FAH în populaţia R. Moldova, au constituit respectiv 73,5% şi 68,8%. Eşantionul examinat 
de noi se apropie după indicii heterozigotismului pentru locusul VNTR de pe gena FAH a populaţiei 
europene (63%), deosebindu-se considerabil de cel ai popoarelor asiatice (33%). Coefi cientul de de-
viere a heterozigotismului factologic de la cel teoretic s-a dovedit a fi  neesenţial, constituind 0,07. În 
eşantionul cercetat nu s-au constatat diferenţe de valoare statistică între heterozigotismul aşteptat şi 
cel apreciat (χ2=0,32; р>0,5). 
Cu scopul de a evalua informativitatea sistemelor polimorfe studiate pentru diagnosticul pre-
natal al fenilcetonuriei au fost examinate doar familii complete (43), adică era obligatorie prezenţa 
probandului, a mamei şi a tatălui acestuia. Toate sistemele de alele studiate se moşteneau în confor-
mitate cu legile mendeliene. Pentru 48,8% (21) din familiile eşantionului de studiu sistemul VNTR 
era absolut informativ. În aceste familii este posibil diagnosticul prenatal fără cunoaşterea naturii 
exacte a defectului molecular al genei FAH la proband, folosind doar analiza VNTR. Pentru 12 fa-
milii (30%) sistemul VNTR a fost parţial informativ. Prin urmare, 23,2% din familiile restante erau 




1. Diferenţele statistice determinate veridic în distribuţia frecvenţelor alelelor polimorfe VNTR 
(χ2= 32,15; p<0,001) ale genei FAH pe cromozomii normali şi mutanţi indică asupra unei informa-
tivitatăţi înalte a locusurilor cercetate pentru diagnosticul molecular-genetic al FCU la populaţia R. 
Moldova. 
2. S-au stabilit diferenţe statistice în repartizarea frecvenţei alelelor VNTR între bolnavii din R. 
Moldova şi din Europa (χ2=34,05; р<0,001), ceea ce este o dovadă a prezenţei infl uenţei componen-
tului asiatic asupra structurii genetice a populaţiei R. Moldova.
3. Nivelul înalt al heterozigotităţii locusului polimorf VNTR este considerat drept marcher ge-
netic informativ înalt în caracterizarea structurii genetice a populaţiei R. Moldova.
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Rezumat
S-a efectuat analiza molecular-genetică a caracterului răspândirii frecvenţei alelelor şi genoti-
purilor locilor ADN polimorfi c a genei FAH în 59 de familii cu FCU şi la 68 de indivizi din eşanţionul 
de populaţie sănătoasă a R.Moldova. S-a calculat devierea-standard a indicilor teoretic şi de facto ai 
heterozigozităţii polimorfi smului locusului VNTR în populaţia R. Moldova. A fost determinată di-
ferenţa statistică semnifi cativă în distribuirea frecvenţelor pe cromozomii normali şi pe cei mutanţi 
(χ2=32,15; р<0,001).  S-a stabilit informativitatea locusului cercetat pentru diagnosticul FCU în R. 
Moldova (63,8%).
Summary
We investigated the VNTR polymorphic alleles from phenylalanine hydroxylase gene in Republic 
of Moldova. We performed molecular-genetics analysis from 59 patients with classical PKU and 68 
individuals from controls. Was calculated index of deviation of empiric and theoretic heterozygosity 
for VNTR polymorphic locus in Moldovan population. Were determined signifi cant differences of 
frequencies distribution between normal and mutant chromosomes (χ2=32,15; р<0,001). Was analyzed 
informativity of VNTR polymorphic alleles for PKU diagnosis in Moldavian population (63,8%). 
